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Non-invasive tests for evaluation on liver fi brosis
Chronic liver diseases are at the moment an important pub-
lic health issue, both in our country and worldwide. Man-
agement and prognosis of chronic liver disease are strongly 
infl uenced by the staging/severity of liver fi brosis. Liver 
biopsy is still considered the „gold standard” in current 
medical practice, but this method is subject to a series of 
disadvantages: low acceptability, morbidity, a minimal rate 
of mortality, price, and even the possibility of errors. This 
is why the occurrence of new methods to evaluate fi brosis 
is completely justifi ed, and this article’s scope is to discuss, 
based on literature and personal date, the most important 
of them: Fibrotest, Fibroscan, APRI, FIB-4 scores. The 
purpose of this ongoing research is to study correlation of 
biological tests for assessing liver fi brosis and elastography 
(Fibroscan) results in patients with chronic diffuse liver 
disease. The combination of these approaches as fi rst-line 
assessment of liver fi brosis could avoid the performance of 
liver biopsy in the majority of patients with chronic liver 
disease of different aetiology.
Keywords: hepatic fi brosis, liver biopsy, transient elastog-
raphy, Fibrotest, APRI, noninvasive methods for hepatic 
assessment
Резюме 
Неинвазивные методы оценки фиброза печени 
Хронические заболевания печени являются сегодня 
важной проблемой общественного здравоохранения, 
как в нашей стране, так и во всем мире. Менеджмент и 
прогноз хронических заболеваний печени в значительной 
степени зависят от степени и тяжести фиброза 
печени. Биопсия печени по-прежнему считается 
„золотым стандартом” в современной медицинской 
практике, но отмечен ряд недостатков этого метода: 
высокий уровень отказа со стороны пациента, побочные 
эффекты и минимальный уровень смертности, 
затраты и даже возможность ошибок. В связи 
с этим, появление новых, неинвазивных методов 
оценки степени фиброза печени вполне оправдано, и 
эта статья призвана обсудить на основе научных 
данных и собственном опыте наиболее важные из 
них: Fibroтest, Фиброскан, APRI и FIB-4. Целью 
исследования было проанализировать согласованность 
между биологическими тестами для оценки фиброза 
печени и результатами эластографии (Fibroscan) у 
больных с хроническими диффузными заболеваниями 
печени. Сочетание этих методов может избежать 
выполнения биопсии печени как метод оценки фиброза 
у большинства больных с хроническими заболеваниями 
печени различной этиологии.
Ключевые слова: фиброз печени, биопсия печени, 
эластография, Fibroтest, APRI, неинвазивные методы 
для оценки фиброза печени 
Introducere
Bolile hepatice cronice reprezintă o cauză 
majoră de morbiditate şi mortalitate la nivel mondial. 
Cele mai importante etiologii sunt infecţiile cronice 
cu virusurile hepatitice B (VHB) şi C (VHC), dar şi bolile 
hepatice alcoolice şi nealcoolice. Agentul cauzal, fie 
el viral, toxic, metabolic sau de altă natură, acționând 
asupra țesutului hepatic, produce fibroză, ceea ce 
duce la diverse modificări morfologice, hemodi-
namice și funcționale la nivelul ficatului. În practica 
curentă, în afecţiunile cronice hepatice evaluarea 
severităţii afectării se face prin aprecierea gradului 
fibrozei hepatice. Definirea precisă a stadiului de 
fibroză hepatică este de o importanţă majoră, atât 
pentru evaluarea prognosticului şi urmărirea bolii he-
patice, cât şi pentru a decide necesitatea tratamen-
tului și monitorizarea răspunsului la tratament. 
Cea mai bună metodă de diagnostic pentru a 
confirma leziunile necroinflamatorii şi elementele 
histopatologice care vor sugera etiologia rămâne 
puncţia-biopsia hepatică (PBH) [4, 7]. Efectuarea 
acesteia permite confirmarea etiologiei bolii he-
patice de bază, colectarea informaţiilor referitoare 
la severitatea celorlalte fenomene histologice (ste-
atoza, activitatea necroinflamatorie, încărcarea cu 
fier etc.), identificarea unor eventuale cauze oculte 
asociate, predicţia ritmului de progresare a bolii şi a 
răspunsului la terapiile specifice [7].
Deşi PBH este o manevră sigură, ea este marcată 
şi de anumite dezavantaje: acceptabilitate redusă 
din partea pacientului, complicaţii, costuri şi chiar 
o rată mica de mortalitate. Aspectul negativ major
este posibilitatea de eroare a PBH, creat de erorile 
de recoltare şi de examinare. Astfel, la nivel mon-
dial, cea mai mare parte a cercetărilor moderne a 
fost direcționată spre implementarea unor metode 
de diagnostic de alternativă, neinvazive, care să 
asigure o cuantificare cât mai exactă a steatozei și a 
fibrozei hepatice și care să aibă o suficientă acuratețe, 
pentru a permite atât un diagnostic precis, cât și 
posibilitatea monitorizării evoluției hepatopatiei prin 
repetabilitate și reproductivitate [1, 2]. 
Metodele neinvazive pentru detectarea fibrozei 
hepatice pot fi împărţite în două grupe principale: 
markeri biologici măsuraţi în sângele periferic, care 
pot fi parametri unici sau scoruri ce combină mai 
mulţi parametri, şi tehnici imagistice care măsoară 
rigiditatea hepatica, în principal elastografice (Fibro-
scan, ARFI sau RMN). 
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Biomarkerii serici ai fibrozei hepatice pot fi 
împărţiţi în:
• markeri indirecţi, ce reflectă alterări în funcţia
hepatică (indicii coagulării, nivelul transaminazelor 
serice, GGT, numărul trombocitelor) [1, 6]; 
• markeri direcţi, ce reflectă metabolismul matrixu-
lui extracelular hepatic (metaloproteinaze, acid 
hialuronic, citokine proinflamatoare şi/sau 
profibrotice TNF-α, TGF-β, PDGF) [5].
De multe ori, diverşi markeri de fibroză sunt 
combinaţi în cadrul unor scoruri neinvazive de 
fibroză, care incorporează adesea şi variabile clinice 
cu valoare de factori de risc pentru fibroza hepatică 
(vârsta, sexul, prezenţa/absenţa diabetului zaha-
rat) [1, 4]. Scopul acestor algoritmi este creşterea 
sensibilităţii şi specificităţii de depistare a fibrozei 
hepatice faţă de fiecare din markerii respectivi, luaţi 
separat. Cele mai utilizate și validate sunt scorurile 
APRI (index liber, nebrevetat) și Fibrotest (patentat, 
care nu este pe scară largă disponibil), în princi-
pal confirmate în hepatita virală C [7]. O analiză 
sistematică recentă ce a inclus 172 de studii efectuate 
în hepatita C [5] a raportat o mediană AUROC (aria 
de sub curba receptor operare caracteristică, care 
este o reprezentare grafică a sensibilității (adevărat 
pozitiv) în funcție de rata de fals pozitiv – specifici-
tate) de 0,79 și 0,86 pentru Fibrotest și de 0,77 și 0,84 
pentru APRI, respectiv pentru fibroza semnificativă 
și ciroză. 
Fibrotest (Fibrosure) sunt denumirile co-
merciale diferite sub care acelaşi algoritm – ce 
include GGT, bilirubina totală, haptoglobina, 
α2-macroglobulina, apolipoproteina A1, vârsta şi 
sexul – este comercializat în Europa şi respectiv în 
Statele Unite ale Americii; este unul dintre algoritmii 
universali ce aduce o estimare cantitativă a fibrozei 
hepatice în cele mai frecvente boli hepatice: hepatită 
virală de etiologie C şi B, boală hepatită alcoolică, 
NAFLD şi coinfecţie VHC/HIV [1, 4]. 
Acurateţea de diagnostic a acestui test este 
limitată de hemoliză (scade haptoglobina), sindro-
mul Gilbert (creşte bilirubina) şi infecţiile recente 
(creşte alfa-2-macroglobulina şi haptoglobina), 
colestaza extrahepatică, sindromul inflamator acut 
(pe moment este necesară amânarea prelevării seru-
lui) [4, 6]. Sensibilitatea şi specificitatea Fibrotestului 
de a detecta fibroza semnificativă (≥F2) este de 75%, 
respectiv 85% [5]. Fibrotestul a fost, de asemenea, 
evaluat împreună cu Fibroscanul, atunci când aces-
tea au avut aceleaşi rezultate; biopsia hepatică a 
confirmat rezultatul în 84% cazuri pentru F2, 95% 
pentru F3 şi 94% pentru F4 [4, 6].
Indexul de fibroză denumit APRI (Aspar-
tateaminotransferase to Platelet Ratio Index) a fost 
iniţial propus pentru estimarea neinvazivă a fibrozei 
hepatice la pacienţi cu hepatită cronică cu virus C, 
publicându-se ulterior date care susţin valoarea lui 
de diagnostic şi la pacienţii cu HBV, NAFLD, boală 
hepatică alcoolică [10]. 
Scorul Fib-4 a fost iniţial cercetat pentru esti-
marea neinvazivă a fibrozei hepatice la pacienţi cu 
coinfecţie HIV-virus C [10], publicându-se ulterior date 
care îi atestă utilitatea de diagnostic şi la pacienţii cu 
monoinfecţie HCV, cu hepatită cronică cu virus B sau 
cu NAFLD [1, 7]. Fib-4 este caracterizat doar de două 
valori cut-off – 1,45 şi 3,25. Semnificaţia valorii sale 
inferioare este excluderea cu o suficientă precizie a 
fibrozei semnificative, în timp ce valoarea superioară 
confirmă cu o mare probabilitate prezenţa fibrozei 
semnificative. Şi în cazul Fib-4, valorile situate între 
1,45 şi 3,25 sunt considerate valori neinterpretabile 
(„valori nedeterminate”) pentru fibroza semnificativă 
[10]. 
Elastografia tranzitorie este măsurată prin in-
termediul unui dispozitiv care se numeşte Fibroscan 
(Echosens, Paris), care este compus dintr-un trans-
ductor de ultrasunete montat pe axa unui vibrator. 
Vibraţiile de amplitudine medie şi de joasă frecvenţă 
induc o undă care se propagă prin ţesuturile subi-
acente. Viteza de propagare a undei este direct legată 
de rigiditatea ţesutului: cu cât ţesutul este mai rigid, 
cu atât mai repede se propagă unda [9]. Rezultatul Fi-
broscanului este dat în conformitate cu valori cut-off 
exprimate în kilo-pascali (kPa). Valorile rigidităţii he-
patice variază între 1,5 și 75 kPa, cu valoarea normală 
de 5 kPa [7]. Conform diferitelor studii, prezenţa 
fibrozei semnificative este definită pentru o valoare 
cut-off de 7,1-8,7 kPa, iar ciroza este diagnosticată 
printr-o valoare cut-off de 12,5-14,5 kPa [1, 9]. Valorile 
cut-off folosite pentru transformarea elastografiei 
din kPa în scor Metavir au fost: F1>5.5 kPa, F2>7.1 
kPa, F3>9.5 kPa, F4>12.5 kPa [2, 4]. 
În diverse studii, acurateţea rezultatelor Fi-
broscanului au fost similare cu cele ale markerilor 
serici neinvazivi pentru diagnosticul de fibroză 
semnificativă. Măsurarea rigidităţii hepatice poate fi 
dificilă la obezi sau la cei cu spaţiu intercostal îngust 
şi imposibilă la pacienţii cu ascită; de asemenea, 
rezultatul poate fi influențat de transaminazele cres-
cute, colestaza extrahepatică, insuficiența cardiacă 
congestivă, excesul de alcool și de alimentație [7]. 
Factorii asociaţi cu variabilitatea inter- şi intraobser-
vator au fost: BMI > 25, steatoză hepatică grad ridicat 
şi fibroza uşoară (F0-F1 de METAVIR) [1]. 
Elastografia RMN arată rezultate comparabile 
cu elastografia tranzitorie (Fibroscan), însă costurile 
sunt mai ridicate [2, 7]. 
pSWE/ARFI (Point Shear Wave Elastography 
using Acoustic Radiation Force Impulse quantificati-
on), o tehnică elastografică în timp real disponibilă pe 
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unele ecografe (Hitachi, Siemens), arată rezultate promiţătoare în evaluarea rigidității hepatice, cu o acuratețe 
mai înaltă în detectarea cirozei (AUROC 0.81-0.99) decât a fibrozei avansate (AUROC 0.77-0.94) [7, 8].
Având în vedere aceste considerente teoretice, am încercat în studiul de faţă urmărirea concordanței 
dintre rezultatele unor teste biologice și cele ale elastografiei în evaluarea fibrozei hepatice. 
Scopul studiului a fost cuantificarea neinvazivă a gradului de fibroză la pacienţii cu boală hepatică de 
etiologie virală și estimarea relaţiei dintre parametrii biologici ai fibrozei și severitatea bolii hepatice evaluată 
prin elastografie tranzitorie (Fibroscan). 
Material și metode 
Am inițiat o cercetare pentru evaluarea gradului de fibroză hepatică prin metode neinvazive, utilizând 
date clinice și markeri serici la 39 de pacienţi cu hepatopatie cronică difuză de etiologie virală C. Am utilizat 
4 metode de calcul neinvaziv al gradului de fibroză hepatică, și anume: raportul ASAT/ALAT, scorurile de 
fibroză APRI, FIB 4 și evaluarea Fibroscan. 
Rezultatele scorurilor biochimice au fost calculate conform formulelor:
APRI = (AST/limita superioară a AST)x100/numărul trombocitelor [10].
FIB-4 = [Vârsta (ani) x AST (U/l)]/[număr trombocite (109/l)xALT(U/l)/2] [10].
Interpretarea acestor 2 scoruri a fost efectuată conform recomandărilor autoriilor:
APRI: sub 0.5 = fără fibroză semnificativă, 0.5-1.5 = fibroză avansată F2/F3, peste 1.5 = F4 [5];
FIB-4: sub 1.45 = fără fibroză semnificativă, 1.45-3.25 = F2/F3, peste 3.25 = F4 [10]. 
Am evaluat concordanța dinte aceste 2 scoruri și rezultatele elastografiei tranzitorii. 
Rezultate și discuții
În studiu au fost evaluați 39 de pacienți cu hepatopatie cronică virală, care conform rezultatelor elas-
tografiei tranzitorie au fost divizați după gradul de fibroză F0–F4. Deoarece suntem la început de cercetare 
și lotul de studiu nu este prea relevant, pacienții au fost divizați în 4 grupuri: primul grup fără fibroză (F0-1) 
– 10 pacienți; al II-lea grup cu grad mediu F2 – 5 pacienți; al III-lea grup cu grad avansat de fibroză F3 – 12
pacienți, al IV-lea grup cu ciroză hepatică F4 – 12 pacienți (vezi tabelul). 









Raportul AST/ALT > 1 1 (10%) 1 (20%) 1 (8,3%) 6 (50%)
APRI < 0,5 7 (70%) 2 (40%) 3(25%) 1 (8,3%)
APRI 0,5-1,5 2 (20%) 3 (60%) 6 (50%) 3 (25%)
APRI > 1,5 1 (10%) 3 (25%) 8 (66,7%)
APRI media 0,46±0,22 0,69±0,15 1,39±0,43 2,18±0,4
FIB-4 gr. I 9 (90%) 2 (40%) 4 (33,3%) 0
FIB-4 gr. II 1 (10%) 3 (60%) 4 (33,3%) 3 (25%)
FIB-4 gr. III 0 0 4 (33,3%) 9 (75%)
FIB-4 media 1,25±0,4 1,74±0,47 2,47±0,59 1,74±0,47
Raportul AST/ALT (AAR) a fost unul dintre primii markeri neinvazivi propus. Valorile raportului > 1 sunt 
sugestive de ciroză hepatică. Aceste valori se datorează eliberării crescute de AST mitocondrial, scăderii 
clearance-ului AST şi/sau afectării sintezei ALT în boala hepatică avansată. Raportul AST/ALT este uşor de 
obţinut, fără costuri suplimentare, dar a arătat o performanţă extrem de variabilă în studiile efectuate pe 
pacienţii infectaţi cu VHC: sensibilitatea a fost între 31,5% şi 81,3%, specificitatea – între 55,3% şi 97% [1]. O 
altă îngrijorare cu privire la acest test ar putea fi faptul că nu identifică fibroza semnificativă, ci numai ciroza. 
În studiul nostrum, raportul AST/ALT>1 de asemenea nu a fost înregistrat frecvent la pacienții cu hepatită 
cronică, practic cîte un pacient în fiecare grup, totodată și în grupul celor cu ciroză acest raport a fost depistat 
numai la jumătate dintre pacienți, ceea ce sugerează o specificitate joasă a testului. 
Scorul APRI<0,5, ceea ce ar indica lipsa fibrozei, a fost identificat la 70% (7) pacinenți evaluați după 
elastografie ca fiind fără fibroză și totodată un raport mai mare ca 1,5 a fost gasit la 66,7% pacienți cu fibroză 
F4 și la 25% din pacienții cu F3. După cercetările efectuate putem observa că acest test are o semnificație 
deosebită în excluderea fibrozei, precum și în cuantificarea fibrozei avansate și a cirozei hepatice.
Raportul AST/trombocite (APRI) este disponibil în practica clinică uzuală, necostisitor și destul de util în 
cuantificarea fibrozei avansate. Conform surselor bibliografice, el clasifică fibroza semnificativă şi ciroza, dar 
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aproximativ 50% dintre cazuri rămân neclasificate 
[1, 2]. Performanţa APRI este variabilă printe studiile 
privind hepatita C: sensibilitatea variază între 41% şi 
91%, specificitatea – între 47% şi 95% pentru fibroza 
semnificativă; pentru ciroză, sensibilitatea variază 
între 38,4% şi 65,8%, specificitatea – între 86,7% şi 
93% [1, 10]. 
Sursele științifice relatează că testul FIB-4 a 
permis identificarea corectă a pacienţilor cu fibroză 
severă (F3-F4) şi cu ciroză [10]. Un index <1.45 a avut 
o valoare predictivă negativă de 94,7% în excluderea 
fibrozei severe, cu o sensibilitate de 74,3%, pe când 
un scor mai mare de 3,25 a demonstrat o valoare 
predictivă pozitivă de 82,1% în a confirma fibroza 
semnificativă (F3-F4), cu o specificitate de 98,2% 
[7, 10]. De asemenea, Fib-4 a fost corelat strans cu 
rezultatele Fibrotestului pentru scoruri <1,45 sau 
>3,25 (kappa = 0.561, P < 0.01) [4, 10].
Calculând scorul FIB-4 la pacienții din studiul 
nostrum, am constatat că 90% cazuri din primul grup 
(F0-F1) au valori <1,45, ceea ce sugerează absenţa 
fibrozei severe, și invers, toți pacienții din grupul F4 
au un scor mai mare de 1,45, corespunzător fibrozei 
avansate, 75% din ei au prezentat FIB-4 >3,25 carac-
teristic pentru ciroza hepatică (vezi tabelul). Totodată, 
se observă o discordanță între gradul de fibroză 
F2-F3 determinat prin Fibroscan și valoarea scorului 
FIB-4, care este mai mic de 1,45 și exclude fibroza. 
Astfel, putem să spunem că acesta a arătat o bună 
performanţă pentru excluderea fibrozei semnifica-
tive și detectarea fibrozei severe şi chiar mai înaltă 
pentru diagnosticul de ciroză, dar este mai puțin 
concludent pentru stadiile intermediare de fibroză. 
Așadar, pentru valori în afara intervalului 1,45-3,25, 
FIB-4 este un scor simplu, sigur şi ieftin de evaluare 
a fibrozei hepatice, dovedindu-se concordanţa lui cu 
rezultatele obţinute prin Fibrotest.
Concluzii
Un număr crescut de metode neinvazive certe 
sunt acum disponibile, validate la pacienţii cu he-
patopatii cronice. Scorul APRI și testul FIB-4 sunt 
metode neinvazive promiţătoare pentru evaluarea 
fibrozei hepatice la pacienţii cu boli hepatice cronice, 
cu performanţe de diagnostic foarte bune pentru 
fibroza severă și ciroza hepatică. La bolnavii cu 
hepatopatie cronică difuză, evaluarea neinvazivă a 
gradului de fibroză hepatică prin metodele descrise 
poate fi un prim pas în algoritmul de diagnostic, fiind 
teste de rutină, necostisitoare și ușor aplicabile.
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